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サル モネ ラ 症 の 化学 療法 に 関す る 実験 的 研究 
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Abstract: In the antimicrobial treatment of salmonellosis, especially typhoid fever, no 
drug is clinically superior to chloramphenicol, although antibacterial effect of chloram- 
phenicol in witro is most inferior to other drugs. These facts were confirmed again in 
the present study using salmonellosis in C。。BL mice challenged orally with Salmonella 
typhimurium. To clarify the reason why chloramphenicol is so beneficial in the treat- 
ment of salmonellosis, a comparative study on chloramphenicol and amoxicillin was 
carried out using the experimental animals。 in regards to distribution and duration of 
their activity in vivo, and the influence to bactericidal activity of the normal human 
serum. No significant difference between two drugs was found as far as the above 
regards were concerned. However, multiplication of challenged salmonella in the organs 
was markedly inhibited by the presence of chloramphenicol even in low concentration. 
Tropical Medicine, 22(2), 89 一 94, June, 1980 


は じ め に 


チ フ ス 性 疾患 に 対す る 化学 療法 の 場合 , 現在 確実 
な 効果 を 期待 で きる 薬剤 は chloramphenico1 (CP), 
ampicillin (AB-PC), amoxicillin (AM-PC) 及 
び sulfamethoxazole 一 trimethoprim 合 剤 の 4 種類 
だ け で ある と 云わ れ て いる ( 勝 ら , 1973; Cal- 
deron, 1974; Scragg and Rubidge, 1975; Gil- 
man et al., 1975 う ). これ ら の うち CP は 他 の 3 剤 
に 比 し て , in vitro で の 抗菌 力 は 最も 弱い に も か か 
わら ず , 実際 の 治療 に 際 し て は 最も 優れ た 成績 を 示 
し て お り , 現在 で も チ フ ス 性 疾患 に 対す る 第 一 選択 
剤 と し て の 地位 を 保っ て いる (坂崎 , 1979). し か 


し 化学 療法 に 関す る 多数 の 研究 報告 を みて も 生体 内 
で CP が 他 よ り 優 れ た 効果 を 示す 原因 を 明らか に し 
た も の は みみ られ な い . 

本 研究 で は 実験 的 ネズ ミチ フス 症 に 対し て CP と 
AM-PC また は その 併用 た に たよ ょ る 治療 を 実施 し , 効果 
の 差 を 確認 する と と も に , 生体 内 に お ける CP の 有 
効 性 の 本 態 の 解明 を 試み た . 


実 験 方 法 
供 試 菌株 : 臨床 材料 か ら 分 離さ れ 当 部 門 で 保存 さ 
れ て いた Salmonella typhimurium ITM-1 を 使用 
し た ・. 
使用 薬剤 : chloramphenicol 原 末 (三共 ) と 
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amoxicilin 原 末 (藤沢 ) を 用 いた . 

抗菌 力 測 定 方 法 : 使用 菌株 に 対す る 各 薬 剤 の 最小 
発育 阻止 濃度 (MIC) は 日 本 化学 療法 学会 標準 法 
(MIC 測定 委員 会 , 1974 ) に よっ て 測定 し , 併用 
の 効果 は 高橋 ・ 小 林 (1972) の checker board 法 
に よっ て 検討 した. 殺菌 効果 は 薬剤 を 各種 濃度 に 含 
む ハ ー ト イン フュ ジョ ン ブ イ ョ ン ( 栄 研 ) に 被験 菌 
を 約 6 x106 /ml に 接種 , 37C で 培養 , 経時 的 に 生 
画数 を 測定 し て 行なっ た . 

実験 動物 : CzrBL マッ ウス の 5 10 週 令 で 体重 16~ 
18g の も の を 用 いた . 飼育 に は オリ エン タル 社 製 
マウ ッ ウス 固 型 飼料 と 水道 水 を 使用 し た . 

菌 投与 法 : 普通 寒天 斜面 一 夜 培 養 菌 を 1~2 に 
NaHCO。 を 含む 0.45 多 食塩 水 に 約 109/ml に 浮遊 
させ , これ を 吸水 瓶 に 入れ , 予め 24 時 間 湯 水 状態 た 
お いた マウ ス に , 3^16 時 間 自 由 に 飲用 させ た . 

抗生 剤 投与 法 : 治療 効果 判定 の た め 10 匹 を 一 群 と 
し て 菌 投与 後 7 日 目 か ら 7 日間, 薬剤 加 飲料 水 と し 
て 自由 に 飲用 させ た ・. 薬剤 は CP, AM-PC 単 独 で は 
それ ぞ れ 1,000mcg/ml, 併用 の 場合 は 各 薬 剤 1,000 
meg/ml と し て 行ない , 対照 群 は 非 添 加 と し た . 

薬剤 が 臓器 内 菌 数 に 及ぼ ほす 影 響 を みる 場合 に は 投 
与 期間 を 2 日 間 と した. 

薬剤 の 臓器 内 分 布 を みる 際 は 各 薬 剤 の 2,000 
mcg/m] 溶液 を 0.25ml 宛 骨 チュ ー ブ で 投与 し た . 
この 場合 , 感染 後 7 日 目 の マ ウス と 健康 マウ ス に 対 
し いずれ も エー テル に よる 軽 麻酔 下 で 投与 し た . 

臓器 内 生 菌 数 測定 法 : 薬剤 投与 中 止 時 か ら 経 時 的 
に 3 匹 ず つの マウ ス に つい て 測定 し た . 血液 は 肢 密 
部 か ら 採血 し , 各 臓 器 は 努め て 相互 問 の 汚染 を 避け 
る よう に 摘出 し , 滅菌 生理 食塩 水 10ml 中 で ホモ ジ 
ナイ ズ し た . それ ぞ れ の 十 進 希釈 液 列 を 作製 , SS 
寒天 平板 に 塗布 , その 集落 数 か ら 臓 絡 内 生 菌 数 を 算 
定 し た . これ と 同時 に 10*%/organ 以下 の 菌 を 検出 
する た め , 血液 及び ホモ ジ ナ イズ し た 検体 の 一 部 を 
セレ ナイ トト 菩 地 に 接種 し て , 生 菌 の 有無 を 確認 し 
7 

臓器 内 薬剤 濃度 測定 法 : 薬剤 投与 後 一 定時 間 に 各 
臓器 を 摘出 , 称 量 後 2~3 倍 量 の 生理 食塩 水 を 加え 
乳鉢 で 麻 細 し た も の を 用 いた . 血液 は 股 宮 部 か ら 採 
血 し た 血清 を 血 中 濃度 測定 用 検体 と し た . 薬剤 濃度 
測定 は 薄 層 カッ プ 法 で 実施 し , AM-PC の 検定 菌 に 
は Bacillus subtilis ATCC 6633 (検出 限度 0.2 


mcg/ml ) の 芽胞 を , CP の 場合 は Vibrio para- 
haemoliticus 49 (検出 限度 0.48 mcg/mD を 使用 し 
Se 

薬剤 の 血清 殺菌 因子 に 及ぼ す 影 響 : 6 名 の 健康 成 
人 の 新鮮 血清 を 使用 , 血清 1ml に 10' っ の 投 験 
菌 を 接種 , 30 分 と 120 分 後 の 生 菌 数 を 測定 し た . 薬 
剤 の 影響 は 血清 に それ ぞ れ の 薬剤 を 1 MIC 量 に 加 
えた も の で 比較 し た . 同時 に ヒト 血清 殺菌 因子 に 感 
受 性 で ある E. coli 1341-3, E. colz 1341-34 及び 
ア . aeruginosa 7087 を 対照 と し て 使用 し た . 但し , 
一 部 の 実験 に つい て は 血清 量 の 関係 か ら 完 全 な 併行 
実施 は 出来 な か っ た ・ 


実 験 成 績 


供 試 菌 の 薬剤 感受 性 : 固 型 塔 地 で 測定 し た AM- 
PC 及び CP の MIC は それ ぞ れ 1.56, 3.13 mcg/ 
ml で あっ た . また checker board 法 に よる 両 剤 
の 併用 効果 は FIC index= ニ 0.5 で あっ た . 液体 培 
地 中 に お ける 楽 剤 の 作用 を Fig. 1 に 示し た . AM- 


Control 


Fig. 1 Effects of antibiotics on the growth of 
Salmonella typhimurium. 
Numbers attached to the antibiotics 
indicate MIC/ml in broth. The antibac- 
terial activity of CP was not so changed 
by concentration, comparing to that of 


AM-—PC. 
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PC の 場合 , 2MIC の 濃度 で 速やか な 殺菌 効果 を NN 

示 し た が , CP で は 和 殺菌 効果 を 示さ ず , 陣 の 増殖 を 

抑制 する の み で あっ た . 薬剤 濃度 を 1/2 MIC に 下 Yecl ns tt Uiver 
6 oe estine Sp 


げ ば る と AM-PC の 殺菌 効果 は 認め られ ず , 増殖 を 
抑え る に と ど ま っ た が , CP の 場合 その 静 菌 効果 は 、 
2 MIC の 場合 と 同 程度 で あっ た ・ \ 0 
治療 成績 : Fig.2 に 示し た よう に , 菌 投与 後 4 周 し 
まで に , 無 治療 の 対照 群 で は 10 匹 中 8 匹 が 死亡 し た 


(un 
の に 対 し , CP 投与 群 で は 1 匹 が 死亡 し た のみ で Se | 

あっ た . また AM-PC 投与 群 で は 3 匹 , 併用 群 で 0 
も 3 匹 が 死亡 し た . Fig. 3 Numbers of the salmonella ‘in the 
臓器 内 生 菌 数 : 菌 投与 後 無 治療 の 群 に つい て , 各 CN of mice without antibiotic treat- 

有職 頃 内 生 菌 数 を 経時 的 に 測定 し た 結 休 は Fig. 3 に The period of challenge was 3 hours 

示 し た . 小腸 内 で は , 24 時 間 目 に 菌 は 一 且 消 失 し た in this experiment. 

が , その 後 再び 増加 し て いた ・. 腸管 以外 の 臓器 で は 

48 時 間 以 後に 菌 が 検出 され , その 後 の 増殖 を 示し _- SE 

た ・ 薬剤 単独 投与 群 の 各 騰 器 内 生 菌 数 は , 菌 投与 後 | 4 0 | ず ゆ 

9 日 日 ( 楽 剤 投 全 2 日 目 ) で 薬剤 投 中 止 時 か ら 3 の で ング 

時 間 毎 に 測定 し , その 結果 を Fig.4 に 示し た . 投 リー - | 0 8 4 

与 中 止 時 に は 小腸 を 除く すべ て の 臓器 で CP 投与 還 時 半球 MI 

群 の 生 菌 数 が 少な か っ た . この 傾向 は 血液 , 腫 , 大 SN a 

腸 に お いて は その 後 9 時間 ま で は み ら れ 肺 , 肝 , 小 ] リリ NN レン Blood 

腸 で は AM-PC 投与 群 と の 差 は 明らか で な か っ た - 半音 

投与 中 止 時 に は 無 治療 群 に 比 し て 少な か っ た 騰 器 内 | | | ング 

菌 数 は 中 止 後 増加 し , 9 時 間 ま で に 無 治療 群 (10 日 TT 

Fig. 4 Numbers of the salmonella in the organs 

0 of mice after the antibiotic treatment. 


“ Antibiotics were given with the method 
5 of Fig. 2 for 2 days from the 7th 
day after challenge. 
4 4 


control mice mice treated withCP 
es Control mice 
た 3 3 や Infected rmice 
10 10 2 Sp 
iver ee 
と Lung ; Live お SO 
5 5 。 
| SN | Ne 
也 3 1 3 4 5 Te MT ais 
mice treated with AMPC mice treated with | 2 ご 2 Shr 1 2 5hr 
CPand AMPC 
46 meg7ml 
Fig. 2 Survivalof C。。BL mice orally challenged 中 、、 デ ト 9 oe tt eSerem 
with Salmonella typhimurium. i Ra 人 
5 2 2 2 2 へ 
Inoculum : 108/ml of the organism sus- B だ 人 *ーー ペ ーー-。 
6 中 テー て ーー や / NR コ 、 
pended in the solution containing 2 3 | / … 8 
ト * 
NaHCO。 and 0.45% NaCl. It was freely 6 3 eS 9 
given for 16 hours instead of drinking Fig. 5 Concentration of CP in the organs and 
water. Antibiotics were given with the serum. 
drinking water containing 1,000 mcg/ml 500 mcg of antibiotics in 0.25 ml of 
of the drugs during the period from the water was given through stomach tube 


7 th to the 14th day after challenge. on the 7th day after challenge. 
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目 ) の レベ ル に 達し た ・ 

臓器 内 の 薬剤 濃度 : 各 臓 器 内 の 薬剤 濃度 は Figs. 
5 6 に し めし た よう に , 感染 マッ ウス の も の が 健康 
マウ ス の も の より 高い 傾向 を 示し た . 特に 血液 お よ 
び 腫 で その 差 は 約 2 倍 で あっ た . 肝 で は CP が 全 
く 検 出さ れず , 他 の 臓器 で も 投与 後 5 時 間 で 殆ど 検 


Control mmice 
ーーーー-@ infected mice 


Spleen 


5hr 


Fig. 6 Concentration AM—PC in the organs 
and serum. 
Administration procedure was the same 
as that of Fig. 5 . 


Bactericidal activity of human serum 


VCC 
tog 
7 7 
6 6 
3 5 
4 Serum 内 Ssrum with CP 
30 120,. 30 120 
6 
/ 5 
E.coli34 
4 
6 
Ps.aerudinoS& 
7087 
5 
2 
4 Serum with AMPC 1 E.coli-3 


30 120 30 320 


Fig. 7 Bactericidal activities of human serum 
and the cooperative effects of antibiotics 
on Salmonella typhimurium. 

Right bottom shows the control experi- 
ment using 2 strains of E. co な and 1 
strain of Pseudomonas aeruginosa. 


出 不 能 の レベ ル ま で 低下 し て いた . 感染 マッ ウス に お 
ける 薬剤 の 最高 濃度 は AM-PC の 場合 肺 , 肝 , 腫 
で それ ぞ れ 1.8, 2.0, 2.6mcg/g で あり , 血 中 濃 
度 は 1.9mcg/ml で あっ た . 一 方 CP の 最高 濃度 
は 肺 。 有 で それ ぞ れ 1.5, 3.0mcg/g, 血液 で 8.1 
mcg/ml で あっ た . 

血清 殺菌 因子 と の 関係 : Fig.7 に 示し た よう に 対 
昭 と し て 用 いた 感受 性 株 , E. coli 1341-3, E. coli 
1341-34, お よび ア . aeruginosa 7078 を 速やか に 
殺菌 し た 血清 は , 投与 菌 と し て 用 いた サル モネ ラ に 
対し て は 僅か な 殺菌 能 し か み ら れ な か っ た . これ に 
1 MIC 濃度 の 薬剤 を 加え て も 殺菌 効果 は 殆ど 増強 
せ ず , 両 薬剤 問 に も ゃ 差 は み ら れ な か っ た . 


考 案 


Woodward ら (1948) が 始め て 腸チフス に 対し 
て CP の 効果 を 認め て 以来 , in vitro で は CP よ 
り 造 か に 優れ た 抗菌 力 を 有する 化学 療法 剤 が 数 多く 
開発 され て きた が , 実際 の 治療 に は 現在 で も CP 
が 最も 確実 な 効果 を 示し て いる . この こと は in 
vitro に お ける 薬剤 の 抗菌 力 が 疾患 の 治療 に 直結 で 
き な い こと を 意味 し , 病原 体 一 楽 剤 一 宿主 の 三 者 が 
複雑 た 影響 し 合っ て いる も の と 考え 々 られる. これ ら 
の 関係 を 明確 に する こと は 感染 症 の 治療 に 当っ て 極 
め て 重要 な こと で ある . 本 報 で は チ フ ス 人 性 疾患 に 対 
し て CP が 他 剤 より も 優れ た 効果 を 示す 理由 は ど 
こ に ある の か に 焦点 を お き , 次 の よう な こと を 考え 
な か がら その 証明 を 試み よう と し た . 

最初 に 薬剤 の 体内 分 布 と 滞留 時 間 た に つい て 考え る 
と , サル モネ ラ 症 の よう に 全身 の 菌 散布 を 特徴 と す 
る 疾患 に 対 し て は , 投与 され た 薬剤 が 各 臓 器 に 高 濃 
度 に 移行 する こと が 必要 で あろ う . 今回 の 実験 系 で 
薬剤 の 臓器 内 濃度 は 菌 投与 マッ ス に 対し て AM-PC 
500mcg を 経口 1 回 投与 し た 場合 (Fig.6), 1 時 
間 目 に は 肺 , 肝 , 有 販 で 1.5~2.5 mcg/g, 血液 で 
1.9mcg/ml と ほほ 均 等 に 分布 し て お り , 腸管 に お 
いて は 非常 に 高い 濃度 を 示し た . これ は 主として 工 
便 中 の 薬剤 濃度 を 反映 し た も の と 思わ れる . 一 方 , 
CP 500mcg 投与 の 場合 (Fig.5), 腫 及 び 血 中 濃度 
は , それ ぞ れ 3.0mcg/g, 8.1mcg/ml と AM-PC 
より 高く , 肺 及 び 肝 で は 低 濃度 で あっ た . 勿論 , 
皮膚 , 筋肉 . リン パ 節 , 更に は 髄 液 か ら 脳 に 至る ま 


で の 全 臓 器 た な いし は 体液 に つい て 調べ な い 限 り 結論 
で きた な い が , 今回 測定 し た 範囲 の 臓器 で は AM-PC 
に 比 し て CP の 方 が 広範 し か も 高 濃度 に 分 布 する 
と は 言え な か っ た . 次 に 各 臓 器 に お ける 薬剤 濃度 の 
持続 人 性 を みる と , 菌 投 マ ウス に 投与 し た CP, 
また は AM-PC で は と も に , 各 時 間 と も 殆ど の 臓 
稚 , 血 中 で 健康 マウ ス よ り も 高い 濃度 を 示し た . こ 
の 傾向 は 菌 投写 マウ ス で は 薬剤 の 排 湯 の , また は 代 
謝 に よる 薬剤 の 不 活化 の 遅延 が 考え られ る . 特に 
CP の よう に 肝 の アセ チル 化 酵素 た よっ て その 大 部 
分 が 不 活化 され る 薬剤 の 場合 (真下 , 1973), 相坂 
ら (1979) の 報告 に ある よう に , ヒト の 腸チフス 症 
例 で 血清 中 で の 肝 の 逸脱 酵素 の 上 昇 が し ば し ば 観察 
され て いる こと を 考慮 する と , 菌 投 五 マッ ス の 肝 機 
能 低下 に よる CP の 不 活化 遅延 の 可能 性 も 考え ら 
れる ・. 別に 行なっ た 実験 で 。 マウ ス 岳 出 計 と CP 
を 混 じ て , 経時 的 に 残存 力 価 を みる と 15 分 で 31, 
60 分 で 4.7 あ に まで CP 力 価 の 急速 な 減少 が み ら 
れ た . し か し , 菌 投与 マウ ス に お いて も 2 時 間 以 後 
の 薬剤 測度 は 両 薬剤 と も 大 幅 な 減少 を 示し , 通常 の 
有効 濃度 以下 に な っ た こと を 考え る と , 薬剤 の 排 浴 
及び 不 活化 の 遅延 は 一 部 に 関与 が ある と し て も , 本 
感染 系 に お ける CP と AM-PC の 効力 の 差 を 説明 
で きる も の で は な いと 思わ れる . 

第 2 に 薬剤 と 宿主 防御 能 と の 関係 を みる と , 薬剤 
投与 と より, 血 中 の 特異 抗体 の 上 昇 が より 速やか に 
出現 する と の 報告 は 勿論 み ら れ て いな い が , 非 特異 
的 防御 能 の 関与 も 重要 と 思わ れる . その 中 で ヒト 血 
清 中 に 存在 する 殺菌 因子 の 影響 を みた 実験 成績 で 
は , 対照 と し て 用 いた 3 株 に 対し て は 全く 正常 の 殺 
団 活 性 を 認め た に も か か わら ず , 供 試 菌 に 対し て は 
全く 効果 が な く , 更に 薬剤 た と よる 殺菌 増強 作用 も み 
られ な か っ た . 次 に , 貸 喰 細胞 で ある 好 中 球 及 び て 
クロ ファ ー ジ に 対す る 化学 療法 剤 の 関 司 に 関し て 
は , 朝 長 ら 977) は 好 中 球 の Random mobility 
に 及ぼ す 各 種 楽 剤 の 影響 を 調べ , AM-PC を 含む ほ 
と ん どの 楽 剤 が 抑制 的 に 働く こと を 認め , CP に お 
いて は 更に 強い 抑制 を 示す こと を 報告 し て いる . こ 
の 成績 か ら は CP が 治療 の 面 で 有利 に 働く と の 示 
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唆 は 得 ら れ な い が , 我々 は 現在 , 低 濃 度 の CP に 
暴露 され た 後 の 本 菌 の マク ロフ ァ ー ジ また は 好 中 球 
内 で の 運命 に つい て 検討 を 進め つつ ある . 

第 3 に サル モネ ラ の よう な 細胞 内 寄生 性 の 病原 体 
に 対し て は , た と え を 液 性 抗体 や 化学 療法 剤 の 作用 に 
より , 細胞 外 で の 殺菌 が 行なわ れ た に し て も , 細胞 
内 に 生 菌 が 生存 し つづ ける 限り 真 の 治療 目的 は 達せ 
られ な いと 思わ れる . そこ で 化学 療法 剤 の 細胞 内 浸 
透 性 が 問題 と な る . Lowrie ら (1979) は マウ ス 腹 
腔 マク ロフ ァ ー ジ に ネズ ミチ フス 画 を 感染 させ ペ = 
シン リン (PC) を 添加 し た 場合 , PC は 短 時 間 で 急速 
に マク ロロ ファー ジ 内 に 拡散 し , その 濃度 は 細胞 外 濃 
度 の 13 欠 に 達し た と 述べ て いる . 現在 まで 著者 ら が 
調べ た 範囲 で は , CP の 細胞 内 移行 率 を 明らか に し 
た 報告 は み ら れ な い の で 比較 は 出来 な い が , CP の 
方 が 高い 浸透 性 を も つこ と も 予想 され る の で , この 
方 面 で の 今後 の 検討 が 待た れる . 

本 研究 で は 治療 上 CP が AM-PC より 優れ た 効 
果 を 示す 理由 を 充分 に 説明 する 成績 は 得 ら れ な か っ 
た . し か し 今回 の 実験 治療 に お いて も CP の 優位 
性 は 再三 確認 され て お り , また 菌 の 臓器 内 で の 増殖 
抑制 力 を 試験 し た 場合 , CP 投与 群 で は 臓 活 内 濃度 
が 最高 の 時 で も , MIC 以下 で ある に も か か わら すず , 
その 時 の 菌 数 は AM-PC 投与 群 よ り も 少な か っ た 
こと か ら , 低 濃度 CP の 体内 に お ける 役割 も 重要 
視 す る 必要 が ある も の と 思わ れる . 


ま と め 

チ フ ス 性 疾患 の 治療 に 使用 され る 化学 療法 剤 の 2 
ち , in vitro に お ける 抗菌 力 で は 最も 劣る と され て 
いる chloramphenicol が , 実際 の 治療 で は 最も 優 
れ た 効果 を 示す 理由 を 明確 に する 目的 で , 実験 ネ 
ズミ チ フ ス 症 を 対象 に , その 要因 の 解析 を 薬剤 の 
体内 分 布 , 滞留 時 間 及 び 血 清 殺 菌 能 に 及ぼ す 影 響 の 
面 か ら 検討 し た . その 結果 , chloramphenicol と 
amoxicilin の 間 で 特に 有意 な 差 は 得 ら れ な か っ た . 
し か し , 臓器 内 で は chloramphenicol は MIC 以 
下 の 低 濃度 で も 菌 の 増殖 を 著 明 に 抑制 し て いる こと 
が 判明 した. 
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字 都 宮 助 手 を は じ め と する 教室 中 各位 に ゃ 謝意 を 表し ます 。 
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